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= (54) Title: NOVEL TOPICAL OESTROPROGESTATIONAL COMPOSITIONS WITH SYSTEMIC EFFECT 

s (54) Titre : NOUVELLES COMPOSITIONS ESTRO-PROGESTATIVES TOPIQUES A EFFET SYSTEMIQUE 

(57) Abstract: The invention concerns the field of therapeutic chemistry and more particularly the production of novel galenic forms 
to be applied on the skin. More particularly, it concerns a topical hormonal composition with systemic effect for hormonal treatment 
_j of perimenopause and menopause as well as for treating ovarian hormonal deficiency in a woman suffering from amenorrhea- The 
^ invention is characterised in that it comprises, as active principles, a progestational derivative of the 19-norpiogesterone and estradiol 
^ or one of its derivatives, a cairier for systemic delivery of said active principles, selected among the group consisting of a film-fonning 
^ agent, a gelling agent and mixtures thereof, combined with a mixture of excipients suited for producing a gelled and/or film-fonning 
ff) phannaceutical form. 

^ (57) Abr^^ : La pr^sente invention se rapporte au domaine de la chimie thtopeutique et plus specialement h la realisation de nou- 
velles formes gal6niques destinies k etre appliqu^es sur la peau. Elle a plus particuli&rement pour objet une composition hormonale 

2 topique $ effet syst6mique pour le traitement du deficit hormonal ovarien chez la fenmie en an^orrh^, caracterisee en ce qu'elle 
comprend, k titre de principes aclifs. un progestatif 6&n\€ de la 19-nor progesterone et Testradiol ou un de ses derives, un v^hicule 

Q qui peimet le passage syst^mique desdits principes actifs. choisi dans le group constitu^ par un agent solubilisant, un agent promoteur 

^ d* absorption, un agent filmogene. un agent g^lifiant et leuis melanges, en association ou en melange avec des excipients appropri^s 

^ pour la realisation d*une forme pharmaceutique g^lifiee et/ou filmog&ne. 
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NOUVELLES COMPOSITIONS ESTRO-PROGESTATIVES TOPIQXJES 

A EFFET SYSTEMIQUE 

La pr^sente invention se rapporte au domaine de la chimie thdrapeutique et plus sp^cialement 
a la rdalisation de nouvelles formes galeniques destinees k etre appliquees sur la peau. 

La presente invention a plus particulierement pour objet des preparations topiques cutanees 
dont les principes actifs sont un progestatif de synthese et un estrog^ne naturel ou synthetique 
et dont le pouvoir penetrant permet d' obtenir un effet hormonal sy stemique. 

L*invention conceme plus specifiquement une composition estroprogestative topique a effet 
syst^mique pour le traitement hormonal de la p6rim6nopause et de la menopause ainsi que 
pour le traitement du deficit hormonal ovarien chez la femme en am6norrh6e. 
Le brevet fran9ais FR 2 737 41 1 et le brevet franfais FR 2 754 179 au nom du Demandeur 
d6crivent d6ji des compositions estroprogestatives destin6es i T administration par voie orale. 
Cependant, aussi bien pour les progestatifs que pour les estrogdnes, la voie orale n'est pas 
sans presenter quelques inconv6nients. D'une part, elle oblige a administrer des doses 
importantes afin de compenser la degradation des principes actifs lors du passage dans 
rintestin et le foie (effet dit « de premier passage »). D'autre part, elle ne conduit pas a des 
taux plasmatiques constants au cours du temps puisque la prise orale est suivie d'un pic 
plasmatique au cours duquel les concentrations sanguines sont transitoirement 61evees. 

L' estradiol et certains de ses derives ainsi que certains progestatifs de synthese sont 
administr^s par voie percutanee pour obtenir soit une substitution dans le cadre d'un 
traitement hormonal substitutif, soit un effet contmceptif. Cependant, cela demande, en 
particulier pour les progestatifs, Tutilisation de formes galdniques particuliferes telles que des 
patches associant occlusion, agents solubilisants et promoteurs de passage puissants pour 
obtenir les taux plasmatiques n&essaires k un effet syst6mique. Ces solutions techniques ne 
sont pas disponibles pour tons les progestatifs. De plus, les principes actifs interagissent sur le 
passage percutane respectif. De ce fait, les preparations pr6c6denmient d&rites pour le 
passage percutan6 d'un agent progestatif de synthase seul, conrnie ddcrit dans la demande de 
brevet ftanfais publide sous le N° 2 776 191 au nom du Demandeur, ne sont pas directement 
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applicables k une association estro-progestative car chaque association de ce type demande 
une solution gaI6nique particuliere. 

La fonction de barriere protectrice de la peau centre les agressions exterienres rend celle-ci 
difficilement permeable vis-a-vis de nombreuses substances et ne laisse p6n6trer les molecules 
m^dicamenteuses que sous certaines conditions : taille et nature de la molecule, solubilite, 
stabilite, nature du vehicule contenant la molecule ; epaisseur de la peau, etat d'hydratation, 
etat pathologique, localisation. . 

Ainsi, la liberation d'un principe actif a partir d'un v6hicule et sa penetration h travers la peau 
jusqu'^ la circulation sanguine ou lymphatique depend de nombreux parametres physico- 
chinaiques et physiologiques qui sont rarement reunis ou qui restent encore a d6finir. 

Dans la pr&ente invention, la nature mfime de Pun des 2 principes actife, d savoir le 
progestatif de synthese, repr6sente le principal obstacle k la penetration percutan6e ; ainsi, le 
problSme majeur qui se pose pour le progestatif est sa faible difiusion k travers r^piderme du 
fait de son caractdre lipophile. Une deuxifeme difScult^ reside dans Tinteraction entre les deux 
principes acti6 vis k vis du passage percutan6. Le choix du vehicule utilise dans les 
compositions confoimes k I'invention a done une grande importance sxsr la p6n6tration 
percutan6e et Tactivit^ therapeutique des principes actifs. 

Les compositions topiques selon I'invention permettent d'obtenir un efifet systdmique par 
optimisation du passage percutane d'un progestatif de synthase d6rive de la 19-nor 
progesterone et d'un estrogene naturel ou synthetique, associes dans la m6me composition. 

La presente invention a done plus sp^cifiquement pour objet une composition hormonale 
topique a effet systemique pour le traitement hormonal de la p6rimenopause et de la 
menopause ainsi que pour le traitement du deficit hormonal ovarien chez la fenmie en 
am6norrh6e, sous forme de gel ou de solution, caracteris6e en ce qu'elle comprend : 

- a titre de principes actifs, un progestatif derive de la 19-nor progest6rone et un estrogene, 
naturel ou synth^tique 

- ainsi qu'un vdhicule permettant le passage systdmique desdits principes actifs cboisi dans le 
groupe constitue par un agent solubilisant, un agent promoteur d'absorption, un agent 
filmogfene, un agent gelijSant et leurs m61auges. 



wo 02/22132 PCT/FROl/02865 

3 

en association ou en melange avec des excipients appropri6s pour la rdalisation d'une forme 
pharmaceutique g61ifi6e et/ou filmogdne. 

Les compositions conformes a ['invention pourront se trouver sous forme de gel, de gel 
filmogene on de solution filmogene. 

Le progestatif derive de la 19-nor progesterone utilise dans la presente invention est le 
nomegestrol et/ou un de ses esters ou un de ses Others. Un exemple d' ether de nomegestrol est 
rather tetrahydrop}Tanique de nomegestrol. Un exemple d'ester de nomegestrol est Tacetate 
de nomegestrol. 

L'estrogfene utilise dans la presente invention est Testradiol ITbeta ou un de ses esters ou 
^there. Un exemple d*ester d*acide gras' d*estradiol est le valerate d'estradiol. Un exemple 
d'6ther d*estradiol est le promestrifene (6ther 17-m6thylique et 3-propylique d*estradiol). 

Adinimstr6 dans les compositions conformes a Tinvention, l'ac6tate de. nomegestrol et 
Testradiol sont enables de traverser la peau et de passer dans la circulation sanguine pour 
donner des taux plasmatiques ddtectables i I'aide des m6thodes utilis^es pour le doser dans les 
milieux biologiques. 

Les taux plasmatiques d'estradiol et d'acetate de nomegestrol obtenus avec les compositions 
qui font Tobjet de la presente invention sont a meme d'induire un effet hormonal sur les 
tissus situes a distance du lieu d' application et notamment sur Tendometre. 

L*association d'estradiol et d'acdtate de nomegestrol, ainsi administree de fa90n reit6r6e, 
produit une action therapeutique lorsqu'eUe est appUquee chez des femmes non menopaus6es 
soufifrant d*une insufifisance estro-progestative ou chez des femmes menopaus^es candidates i 
une hormonotherapie substitutive. 

Selon la presente invention, le nomegestrol ou un de ses esters ou ethers est present en une 
quantite variant de 0,05 k 5,0 %, et de preference de 0,05 4 1,5 % en poids de la composition 
totale. L'estradiol ou un de ses esters ou ethers est present en une quantite variant de 0,05 k 
1,0 % en poids de la composition totale, et de preference de 0,05 k 0,5 % en poids. 
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D'une maniere davantage pr6ftr6e. le nomegestrol ou un de ses esters ou de ses 6thers est 
present en une quantity variant de 0,1 i 2 % en poids de la composition totale et restradiol ou 
un de ses esters ou 6thers en une quantity variant de 0,1 a 0,3 % en poids de la conaposition 
totale, avec une preference pour une concentration en nomegestrol ou un de ses esters ou 
ethers variant de 0,1 a 1 % et restradiol de 0,01 a 0,2 %. 

Les compositions topiques a effet systemique actuellement prefeees selon I'invention sont 
celles contenant une quantity de nomegestrol ou d'un de ses esters ou 6thers de Tordre de 1,0 
% en poids de la composition totale, et une quantity d' estradiol ou d'un de ses esters ou ethers 
de Tordre de 0,15 % en poids de la composition totale; 

Les agents solubilisants et les agents promoteurs d'absoiption ont des modes d'action 
differents mais les uns et les autres peraaettent de favoriser la penetration des principes actifs 4 
travers la peau Les agents solubilisants, par une action sur TactivitS thermodynanaique de la 
molecule active, am61iorent la solubility du principe actif et modifient son affinity pour les 
structures cutan6es, en particulier le stratum comeum. Les agents promoteurs d'absorption 
diminuent la resistance a la difiusion de la banifere cutante en raodifiant sa structure. 

Les agents solubilisants 

Les agents solubilisants augmentent la solubilitd des principes actifs mais il n'y a cependant 
pas de relation directe entre Tamelioration de la solubility du principe actif dans le v6hicule et 
raugmentation de son passage percutane. En effet, les agents qui am61iorent la solubility d'un 
principe actif augmentent egalement son affinity pour le vyhicule et peuvent done en 
dyfinitive diminuer sa diffusion k travers la peau. 

Pour qu'un principe actif soit totalement solubilisy dans un vehicule, il doit avoir une certaine 
affinity pour celui-ci ; nyanmoins, cette affinity ne doit pas etre trop importante afin que le 
coefficient de partage du principe actif soit en faveur de sa diffusion a travers la peau. Selon la 
presente invention, le choix des solvants et de leurs concentrations assure la dissolution et un 
passage percutany adequat pour chacun des deux principes actifs. 

Selon la prysente invention, des exemples d'agents solubilisants appropriys sont les alcools, 
les melanges hydroalccoUques, le propylfeneglycol, le polyythyiyneglycol, le polyythyiyne 20 
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sorbitane mono-ol6ate [commercialism par exemple sous la d6nomination Polysorbate 80 DF], 
un glycdride en Cg/Cio polyoxyethyl6n6 glycosyl6 (commercialis6 par exemple sous la 
denomination Labrasol®). On emploie gendralement, i titre d' agent solubilisant, un m61ange 
de solvants et/ou des agents solubilisants precites, qui, grSce k une synergic d'action, est plus 
efficace que chacun d'entre eux utilise seul. 

De preference, ['agent solubilisant est choisi dans le groupe constitu6 par I'eau, les alcools, le 
propyleneglycol ou leurs melanges. 

Un exemple d' agent solubilisant approprie pour la composition topique k effet systemique 
selon rinvention est le melange temaire 6thanol/ eau/ propyleneglycol, dans lequel la quantite 
d'ethanol varie de 30 k 60 % en poids de la composition totale, la quantite d'eau varie de 20 a 
60 % en poids de la composition totale, et plus particulidrement de 30 ^ 60 % en poids, et 
celle de propyleneglycol de 2 4 20 % en poids de la composition totale. 
Plus particulidrement, un agent solubilisant approprifi pour la composition conforme a 
rinvention est le m61ange comprenant 40 k 60 % d'ethanol, 25 k 45 % d'eau et 6 4 12 % de 
propyleneglycol, et en particulier de 40 a 50 % d'dthanol, de 40 k 45 % d'eau et de 6 & 12 % 
en poids de propyleneglycol. 

Les agents promoteurs d' absorption 

Les agents promoteurs d'absorption sent des substances capables d'ameliorer la diffusion des 
principes actifs dans Tepiderme, en particulier le stratum comeum. Ces adjuvants peuvent Stre 
classes en differentes families en fonction de leur structure chimique. A titre d'exemple de 
promotexurs d'absorption, on pourra citer des derives de dioxolane tels que I'isopropylidene 
glycerol conunercialise sous la denomination Solketal (qui est egalement un excellent agent 
solubilisant pour les hormones de cette invention) ou le 2n-nonyl 1-3 dioxolane ; ou bien 
rether monoethylique du di6thyiene glycol (par exemple celui commercialise sous la 
denomination Transcutol®). Des promoteurs d'absorption sont egalement decrits dans les 
families chimiques suivantes : polyols, acides gras, esters d'acides gras, alcools et amides. A 
titre d'exemple de substances representatives de ces families, on peut citer notamment le 
monocaprylate de propylene glycol ou Capiyol 90, Tacide capiylique, Tadipate de 
diisopropyle, le polysorbate 80, roctyl-2 dod6canol et la l-dodecyla2acyclohepta-2-one ou 
Azone. Des substances presentant des proprietes de promoteurs d'absorption pexivent 
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egalement 6tre trouvees dans la famille des sulfoxydes (comme par exemple le 
dimethylsxilfoxyde), des terpenes (par exemple le d-limonene), des alkanes (par exemple le N- 
heptane) ou parmi les acides organiques (acide salicylique et salicylates notamment). 
L' agent promoteur d' absorption conveaant plus particulierement dans la presente invention 
est choisi dans le groupe des dioxolanes, comme par exemple risopropylideneglycerol 
(Solketal) ou dans le groupe des acides gras a chaine longue en i C\z tels que Tacide 
laurique, I'acide caprylique ou Tacide ol6ique. 

La quantite d'agent promoteur d'absorption dans les cx)mpositions conformes a I'invention 
varie de 2 a 12 % en poids de la composition totale. 

Un agent promoteur d'absorption convenant particulierement dans les compositions selon 
rinvention est risopropylid6neglyc6rol ; la quantity d'isopropylideneglyc6rol est de 
pr^f&ence de 3 i 8 % en poids de la composition totale, et d'une mani&re davantage pr^f&ee 
de3 i6% en poids. 

Les agents g61ifiants 

Le choix des agents g61ifiants et des agents filmogfenes est Egalement important dans les 
compositions selon I'invention. 

Les agents g61ifiants sont des substances qui 6paississent et modifient la viscositd d'un 
v6hicule liquide, constituant ainsi un gel sous la forme d'un reseau colloidal tridimensionnel. 
n existe plusieurs sortes d' agents g6lifiants : les agents gelifiants naturels (mineraux, 
v6getaux, animaux), les agents synthdtiques et les agents semi-synthetiques. 
Des exemples d'agents gelifiants naturels sont la gomme guar, les extraits d'algues (les 
alginates, les carraghdnates, la gelose), les polysaccharides (la gomme xanthane, la gomme 
arabique, la gomme adragante), les amidons, les pectines, etc. 

Des exemples d'agents g61ifiants synthdtiques ou semi-synthdtiques sont les derives 
cellulosiques, notamment ceux obtenus par est6rification ou par 6th6rification de la cellulose, 
et les derives aciyliques. Dans la cat6gorie des d6riv6s acryliques, on trouve les carbom&res, 
les polycarbophiles, les acrylates. 

Selon la pr&ente invention, T agent gdlifiant est choisi de preference dans le groupe constitud 
par les d6riv6s cellulosiques et les derives acryliques. 
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Panni les derives cellulosiques, on trouve les metiiylcelluloses (Methocel, Metolose), les 
6thylcelluloses (Ethocel, Aquacoat®), les hydroxypropylmfithylcelluloses (Kenal, Methocel, 
Hypromelose), les hydroxy^thylcelluloses (Cellosize, Natrosol), les hydroxypropylcelluloses 
(Klucel), les carboxymethylcelluloses, r6ticul6es ou non, sous forme sodique ou calcique 
(Akucell, Nymcel, Tylose CB, Croscannellose, Acdisol). 

Parmi les derives acryliques, on citera notamment les carbomere?, en particulier ceux 
commercialises sous les denominations Carbopol ® ou Synthalen ®. Selon Tinvention les 
carbomeres preferes sont ceux qui foment des gels qui se « cassent » le plus facilement au 
contact des Electrolytes et de la peau. 

Les carbomferes donnent des formulations stables dans le temps et conferent a la fonnulation 
des propridtes rheologiques reproductibles du fait de leur nature synth6tique. 
L' existence de diff6rents degr^s ou grades pour les produits tient k la difference de poids 
mol6culaire, au degr6 de reticulation, k la nature des arrangements moleculaires et au solvant 
de polymerisation. 

Ainsi, panni les difBferents grades de carbom^, on pourra citer ceux commercialisms par la 
society Goodrich sous les denominations Carbopol 974 P ®, Carbopol 980 ®, Carbopol 1382 
® et Carbopol 2020 ®, ou des produits similaires comme les Synthalen de 3 V France, tels 
quels (Synthalen K, L, M) ou preneutralises, comme par exemple les Synthalen PNC ® . 

Selon la presente invention, le carbom^re commercialisd sous la denomination Carbopol 
1382® est particulierement approprie car il se fluidifie au contact des electrolytes de la peau 
et 6vite ainsi un dipdt de polymere qui risquerait de faire obstacle au passage des principes 
actifs. La quantite de Carbopol 1382 est de preference de 0,3 a 1% en poids de la composition 
totale. 

Les agents fibnoeenes 

Les agents filmogenes utilises sont ceux qui sont employes pour realiser des solutions 
d'emobage ou de pelliculage car ils sont pour la plupart d'entre eux issus de Tindustrie 
alimentaire ou biomedicale. lis permettent d'envisager une application cutanee en vue de 
realiser un fOm occlusif au niveau de la peau, et de conserver une hydratation cutanee connue 
pour favoriser le passage percutane. De plus, les agents filmogenes permettent de donner un 
toucher plus agrEable i la fonnulation. 
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Les agents filmogfenes peuvent 6tre classes en difKrents groupes en fonction de leur solubility. 
Selon la pr^sente invention, Tagent fUmogfene est choisi dans le groupe constitu6 par les 
silicones, les derives cellulosiques, les derives mdthacryliques et les derives de la 
polyvinylpyrrolidone. 

Les silicones utilisees conformement a I'invention peuvent etre solubles ou insolubles dans 
reau. Selon la presente invention, la silicone est choisie dans le groupe constitu6 par la 
dimethicone, le dimethiconol, la simethicone, leurs m61anges, et plus particuli^jrement : 

- le melange de stearoxytrimethylsilane et d'alcool stearique commercialism sous le nom de 
Silky Wax 10 (Dow Corning) en presence ou non d'emulsifiant comme la laurylmethicone, 

- le melange dimethiconol Chydroxy(n-blocked)poIydim6thylsiloxane) dans la dimethicone 
(polydimetbyl-siloxane) commercialise sous la denomination DC Blend 20. 

La quantity de silicone varie de 1 i 3 % en poids de la composition totale. 
Dans la pr6sente invention, la silicone paiticuliferement appropride est celle commercialisee 
sous la denomination DC Blend 20 ; la quantity de DC Blend 20 particulidrement approprife 
est de Tordre de 2 % en poids de la composition totale. 

Parmi les d6riv6s cellulosiques, on pouira citer : 

- I'ac^tate succinate d'hydroxypropylm6thylcellulose, et notamment celui commercialism par 
la societe Seppic sous la denomination Aqoat AS-LF®, 

- une dispersion aqueuse d'acetophtalate de cellulose contenant 70 % d'eau, 23 % 
d'ac6tophtalate de cellulose et 7 % de poloxamer, et notamment celle connmercialisee par la 
societe Seppic sous la denomination Aquacoat CPD®, 

- une dispersion aqueuse d'ethylcellulose, d'alcool c6tylique et de lauryl sulfate de sodium, et 
notamment celle commercialisee par la soci6t6 Seppic sous la denomination Aquacoat BCD 
30®, 

- rythylcellulose. 

Parmi les derives m6thacryliques, on pourra citer : 

- une dispersion aqueuse d'un copolymfere anionique d'acide m6thacrylique et d'acrylate 
d'ethyle (type C), notamment celle contenant 30 % de copolymfere sec, 0,7 % de lauryl sulfete 
de sodium et 2,3 % de Polysorbate 80 NF, et commercialisee sous la denomination Eudragit 
L30 D55® (Rohm et Haas), 
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- un copolym^re d'acide aciylique et d'ester m6thacrylique (type A), notamment celui 
commerciaHs6 sous la denomination Eudragit RL 100® (Rohm et Haas). 

Parmi les derives de la polyvinylpyrrolidone, on pounra citer : 

- une povidone, dont le poids moleculaire est de I'ordre de 360 000, commercialisee sous la 

denomination Kollidon 90® 

- le copolymere polyvinylpyrrolidone / ac6tate de vinyle 64, de formule (C6H9NO)n x 
(C4H602)m dont le poids moleculaire est : (1 1 1,1)„ x (86,l)m. 

- les homopolym^es d'alcool polyvinylique. 

Les autre excinients de la composition 

Les compositions homionales topiques i effet systimique selon I'invention peuvent contenir 
en outre d'autres excipients qui sont des agents complexants, des agents neutralisants tels que 
l'6ddtate disodique (BDTA), des agents neutralisants tels que la tri6thanolamine (TEA) et/ou 
des agents plastifiants tels que le phtalate de di^fliyle, la triacitine. 

Une composition hormonale topique selon Pinvention particuli^rement appropri6e est une 
composition qui se trouve sous forme de gel et qui contient notamment, dans un melange 
hydroalcooHque, 0,4% d'ac6tate de nomegestrol, 0,15% d'estradiol, 8% de propyltoeglycol, 
3% d'isopropylideneglycerol et 2% de silicone DC Blend 20. 

De preference, les compositions confonnes a I'invention pr^sentent un pH compris entre 6 et 
7 et une viscosity comprise entre 1000 et 2000 mPas. 

L'invention conceme 6galement les proc6d6s de preparation des compositions 
estroprogestatives topiques ^ efifet systemique. 

• Un proc6d6 de preparation des compositions sous forme de gel est donnd ci-dessous k litre 
d'exemple. 

Les etapes importantes de la preparation d'un gel sont la dispersion de I'agent geiifiant dans 
I'agent solubUisant (dispersion dont dependra beaucoup la qualite de la preparation obtenue), 
r a^tation, I'hydratation, le gonflement et enfin la geiification. 
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- Dispersion et agitation : mouillage 

L*agent gelifiant (ddrivi acrylique) est mis en suspension sous agitation dans le solvant (agent 
solubilisant). L' agitation doit Stre mod6r6e car le polymfere acrylique perd son pouvoir 
g61ifiant si le cisaillement est trop important 

- Hvdratation et gonflement des polvmdres 

Afin d'6viter la formation d'agglom&ats partiellement hydrates, il est recommandd 
d'incorporer les polymeres en les tamisant, pour faciliter la mouillabilite et I'hydratation de la 
poudre et leur permettre de se d6ployer en reseau. On favorise cette etape en realisant un 
mouillage de la poudre au prealable dans le solvant ou dans le solvant le plus polaire si un 
syst^me solvant est utilise. 

- Gelification : neutralisation de la dispersion obtenue 

Le pH de la suspension obtenue iors de Tetape pr^cedente est proche de 3 (ce pH est fonction 
de la concentration en polymere, done en groupements carboxyliques). On neutralise le milieu 
en utilisant des bases tninerales comme les hydroxydes de sodium» de potassium ou 
d'aznmoniimi lorsque les solvants de la formulation sont aqueux et des bases organiques 
comme des amines (tri6thanolamine, trom^amine ou TRIS etc.) lorsquMls sont peu ou pas 
polaires. L'ajout de ces agents provoque un ^paississement spontane par formation des sels de 
polymdres> solubles dans I'eau. 

Un exemple plus particulier de pr6paration d'un gel conforme k I'invention dont Tagent 
g61ifiant est un derive acrylique, se d6finit en ce que : 

- on solubilise les principes actifs et I'EDTA dans le systfeme solvant eau / 6thanol a 95° / 
propyleneglycol en agitant a 300 t/min (30 min environ) ; 

- oil disperse le polymere acrylique par petites fractions dans la solution de principes actifs en 
agitant a 100 t/min; 

- on laisse gonfler le polymere acrylique pendant 2 heures sous agitation a 200 t/min ; 

- on neutralise la dispersion par la triethanolamine (TEA) dissoute dans une fraction d'eau 
prelev6e sur la quantity k incorporer dans la formulation ; T agitation est rdduite i 100 t/min 
durant la neutralisation pour eviter Tincorporation de bulles d'air ; 

- on agite 30 min k 50 t/min pour homog6n6iser le gel obtenu. 
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• On peut egalement euvisager de preparer des compositions conformes k Tinvention sous 
forme de gels filmogenes (ou gels filmants) et solutions filmogfenes (ou solutions filmantes). 
De telles formes sent eiwisag6es, car, lots de leur application sur la peau, elles forment, apres 
sechage, un film occlusif suffisant pour augmenter Thydratation de la peau et am^liorer la 
diffusion des principes actife qu'elles contiennent. La forme obtenue doit neanmoins penetrer 
ou s6cher rapidement tout en laissant un toucher agreable et non coUant 
Ainsi, un example de preparation d'une « solution filmog&ne» dont T agent filmogene est 
solide, se d6finit en ce que : 

- on agite les quantites d'ethanol, d'eau et de propyleneglycol necessaires a la formulation k 
250 t/min pendant 10 min ; 

- on solubilise TEDTA et les principes actifs dans le melange obtenu ; 

- on ajoute Tagent plastifiant et on agite h 250 t/min pendant 30 min ; 

- on disperse Tagent fibnogdne par petites fractions en gardant la mSme agitation/ jusqu' a sa 
complete solubilisation ; on poursuit T agitation 1 heure ; 

- on ajuste le pH i Taide d'une solution de triethanolamine (TEA) dissoute dans une petite 
quantity d'eau, pr61ev6e sur la quantity d'eau k incorporer k la formulation, en r^duisant 
Tagitation k 100 t/min ; on homogen^ise la solution obtenue pendant 30 min. 

Un autre exemple de pr6paration d'une « solution fibnog&ne » dont I'agent fibnogfene est en 
dispersion aquexise, se ddfinit en ce que : 

. on melange k 250 t/min Teau et un agent plastifiant ; on agite pendant 30 min ; 

- on ajoute par petites fractions la dispersion d' agent filmogtee en agitant a 250 t/min, jusqu'4 
obtention d'une solution homogene ; on poursuit T agitation 1 heure ; 

- independamment, on solubilise TEDTA et les principes actifs dans le m61ange ethanol et 
propyleneglycol ; on agite jusqu'a totale dissolution ; 

- on ajoute par petites fractions la solution alcoolique de principes actifs dans la solution 
aqueuse, sous agitation de 250 t/min ; on agite la solution obtenue pendant 1 heure pour 
rhomogeneiser ; 

- on neutralise la solution par la tridthanolamine (TEA) dissoute dans Peau, en reduisant 
Tagitation ; on homog6n6ise la solution obtenue pendant 30 min. 
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Les gels filmogtees sont obtenus par gdlification des solutions filmogfenes. On commence 
ainsi par preparer s6par6ment deux solutions : 

- une solution aqueuse renfermant un plastifiant solubilise, dans laquelle on solubiiise 
totalement I'agent fibnogene sous vive agitation; 

- une solution alcoolique contenant les autres excipients de la foraiulation et dans laquelle on 
solubiiise les principe actifs ; on disperse et on laisse gonfler I'agent g61ifiant ; 

- on melange la solution alcoolique dans la solution aqueuse et on gelifie la solution par la 
triethanolamine. 

Les compositions topiques conformes k Tinvention sont destin6es i etre appliquees sur la peau 
gen6ralement au niveau de I'abdomen, des bras, des cuisses, des fesses..., 

P ARTIE EXPERIMENTALE 

1) Evaluation in vitro du passage pereutanfe des principes actifs progestatif/estrogfene 

Dans cette partie, on etudiera plus particuli^rement le passage percutane in vitro de 1' acetate 
de nomegestrol et de TestradioL Precedemment un gel qui ne contenait que du nom^gestrol 
acetate avait ete etudie et avait pemiis d'obtenir chez la femme des taux circulants suffisants 
pour assurer xm effet endometrial objective par des saignements. Cet essai est decrit dans le 
document FR 98.03533 au nom du Demandeur. Ndanmoins, pour avoir une garantie 
d'efficacite chez toutes les femmes, 11 a paru interessant d'augmenter le flux percutane 
d'acetate de nomegestrol dans un systdme capable d'assurer egalement un flux percutan6 
ad6quat d'estradiol. 
a) Principe 

L*absorption percutanie est 6tudi& in vitro sur des cellules de difiusion statiques, dites 
cellules de Franz™. Le passage percutan6 des principes actifs est 6valu6 par mesuie de la 
radioactivitfe en utilisant des molfculcs marquees (caxbone 14, tritium). La quantitd globale de 
principe actif absorb^ est dos6e, 4 difFerents temps, dans le compartiment recepteur. 
b^ Description de la cellule 

Une biopsie cutan6e est maintenue horizontalement entre les deux parties de la cellule 
d6Iimitant ainsi de part et d' autre de Tdchantillon, deux compartiments : Tun ^pidermiquej est 
constitu6 par un cylindre de verre, de surface d6finie (1,76 cm^), d6pos6 sur la surface 
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sup6rieure de la peau ; I'autre dennique (ou r6cepteiir), sur la face inf^rieure de la biopsie, 
compreud un reservoir de volume fixe porteur d'un ajutage lateral. Les deux compartiments 
sont maintenus en place par rinterm6diaire d*un clamp. 

Le compartiment r6cepteur est rempli d*un liquide de survie constitu6 d'une solution de 
tampon phosphate isotonique a pH 7,4 (Phosphate monosodique : 0,04 M ; Phosphate 
disodique : 0,02 M; NaCl : 0,08 M, Albumine : 15g/l). Des pr^levements du liquide contenu 
dans le compartiment inferieur sont efifectu6s par Tajutage lateral au cours de I'experience et 
au terme de I'essai. Pour chaque temps, le liquide de survie est pr61ev6 en totality et remplace 
par du liquide neuf. Une jaquette a double circulation d'eau entoure la partie inferieure de la 
cellule et pennet de thermostater Tensemble a une temperature de 37°C. L'homogeneit^ du 
contenu du compartiment recepteur est assur6 par les mouvements d'un barreau magn6tique. 
La partie superieure de la cellule est ouverte vers Texterieur exposant ainsi la surface de 
Tepidenne k Tair ambiant du laboratoire comme dans le cas d'une application in vivo. 
c) Preparation des biopsies cutan6es 

La peau, d'origine humaine, a tt6 pr61ev6e chez le sujet sain, au niveau abdominal, au cours 
d*une mtervention de chirurgie plastique. Les pr616vements cutan& sont d6barrass6s des 
graisses sous cutanees adh6rentes k I'aide d'un scalpel. 
d^ Mise en oeuvre de la m6thode 

Les preparations k etudier sont appliquees en quantity pesees, h I'aide d'une spatule sur toute 
la surface epidermique circonscrite par le c6ne de verre. A intervalles de temps precis (2h, 4h, 
6h, 8h, lOh, 24h), la totality du liquide contenu dans le compartiment recepteur est pr6Ievee 
par I'ajutage lateral et remplac6 par du liquide neuf Les 6chantillons pr61ev6s sont trait6s avec 
du liquide de scintillation Pico-fluor 40™ et Tactivite mesur^e a I'aide du compteur i 
scintillation liquide. 
e") Determination de la radioactivitd 

La scintillation en milieu liquide a 6t6 utilisee pour detecter les rayonnements (3 ^mis par les 
radio-ei6ments. Les mesures sont eflfectuees au moyen d'un compteur k scintillation liquide 
Packard Tricarb 4435™. 
ft Expression des r^sultats 

Le passage percutanfi des principes actife est 6valu6 chaque temps de prdl^vement par la 
mesure de la quantity cumul6e (^g) de principe actif en fonction du temps. 
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Les rdsultats moyens correspondent k quatre determinations exp^rimentales par formxile et 
sont associ6s h Tdcart-type (E.T.). 

2^ Exemple 1 : 1^' serie de gels 

Les formulations testees 

Le passage percutane des 2 principes actifs a ete etudie in vitro pour les gels dont les 
formules figurent au tableau 1 (Tableau 1). Ces gels different par leur teneur en estradiol, leur 
teneur en agent solubilisant, la nature et la teneur en agents promoteurs de passage et le 
rapport entre agents solubilisants et agents promoteurs de passage. Pour cette 1*" serie de gels, 
la concentration en ac6tate de nomegestrol dans la formulation est fix6e k 0,4%. 



Tableau 1 : Composition en pourcentage des gels de la 1 serie 



REFERENCE 


G29-287 


G29-299 


TX11323 
lot-12 


G42- 
110 


042-111 


G47-1 


G47-S 


AcN 

(acetate de nomegestrol) 


0.4 


0,4 




0,4 


0,4 


0,4 


0,4 


Estradiol 




0,1 


0,1 


0,15 


,0,1 


0,2 


0,15 


Carbopol 1342 ou 1382 


0,5 


0,5 


0,5 


0,5 


0,5 


0,5 


0,5 


Propylfaieglycol 


6 


6 


6 


8 


8 


S 


6 


Transcutol 


5 


5 


5 










Solk^tal 








3 


3 


3 


5 


EDTA 


0,05 


0,05 


0.05 


0,05 


0,05 


0,05 


0,05 


Tiiethanolamine 


0.3 


0.3 


0,3 


0.3 


0,3 


0.3 


0,3 


Eau d6min6ralis6e 


42,75 


42,65 


43,05 


42,6 


42,65 


42,55 


42,6 


Ethanol a 95° 


45 


45 


45 


45 


45 


45 


45 



Les principales diflKrences dans la composition de ces gels resident dans : 

. les proportions Ac6tate de Nomegestrol (AcN)/ Estradiol (E2) utilises, 

. le choix de I'agent promoteur d'absorption (« enhancer »), a savoir Solketal ou Transcutol, 

- les proportions respectives Propyl^neGlycol (PG)/Solketal, 



wo 02/22132 PCT/FROl/02865 

15 

Toutes ces formulations de gels r6pondent aux specifications de pH, viscosity, titre et aspect. 
Elles sont testdes en passage percutan6. 

R^sultats de passage percutand in vitro 

Le tableau 2 ci-dessous resume les quantit6s cumul6es (^g) d'ac6tate de nomegestrol et 
d' estradiol retrouv^es dans le compartiment r6cepteur en 24 heures. 



Tableau 2 : Resultats des 6tudes de passage cutane in vitro sur les gels de la 1 ^® serie 





G29-287 


G29-299 


Txll323 
iot-12 


G42-110 


642-111 


G42-112 


G47-1 


G47-5 


AcN 


Moy. 


1,253 


1,741 




2,299 


2,148 


1,407 


1.816 


1,785 




E.T 


0,791 


1,216 




■ 0,524 


1,535 


1,021 


1,151 


0,523 


E2 
(^g) 


Moy. 




0,680 


1,396 


1,121 


0,658 


0,381 


0,909 


0,913 




E.T. 




0,149 


0,653 


0,257 


0,469 


0,276 


0,614 


0,258 



3^ Influence de la presence de Festradiol sur la diffusion de l^acet ate de nomegestrol 



Tableau 3 : Comparaison des resultats de passage cutane des gels G29-287, G29-299 et 
TX11323 





G29-287 


G29-299 


Txll323 
iot-12 


AcN 
(^g) 


Moy. 


1,253 


1,741 






E.T. 


0,791 


1,216 




E2 
(Hg) 


Moy. 




0,680 


1,396 




E.T.. 




0,149 


0,653 



wo 02/22132 PCT/FROl/02865 

16 

Les gels G29-287, G29-299 et TX11323 dif^rent uniquement par la nature du ou des 
principe(s) actif(s) qu'ils renferment, le reste de leur composition etant strictement identique. 
Le gel G29-287 contient uniquement de Tacdtate de nomegestrol 4 0,40 %, le gel TX11323 
contient uniquement de I'estradiol a 0,10 % et le gel 029-299 contient I'association des deux 
principes actifs, acetate de nomegestrol et estradiol, respectivement a 0,40 % et 0,10 %. 
La meilleure difiusion de Tacetate de nomegestrol vers le compartiment recepteur est obtenue 
pour le gel G29-299, c'est a dire pour le gel contenant de Tacetate de nomegestrol associe a de 
I'estradiol : 1,741 |ig d'ac6tate de nomegestrol cumule pour le gel G29-299 centre 1,253 |j.g 
d' acetate de nomegestrol cumule pour le gel G29-287, c'est-a-dire pour le gel contenant 
uniquement de I'acetate de nomegestrol. 

La meilleure diffusion de I'estradiol est obtenue pour le gel TX11323 (1,396 \xg en 24 heures). 
Ce gel ne contient pas d*ac6tate de nomegestrol, mais uniquement de Testradiol. 
On peut en conclure que restradiol favorise le passage de Tac^tate de nomegestrol (+ 39 %) 
tandis que TacState de nomegestrol s'oppose partiellement a la p6n6tration percutanee de 
restradiol (- 51 %). 

4) Influence de la concentration de l^estradiol sur la difFusion de l^ac^tate de 

nomegestrol 

Afin de verifier si I'efFet promoteur de Testradiol sur la difiusion de I'acetate de nomegestrol 
etait d6pendant de la concentration de Testrogene, on a compart, en termes de passage 
percutani, les formulations 042-1 1 1 contenant 0,10 % d'estradiol, G42-1 10 contenaat 0,15 % 
d'estradiol et 047- 1 contenant 0,20 % d'estradiol. Ces formulations ne different que par leur 
teneur en estradiol. 

Les resultats de passage percutane in vitro sont r6sum6s dans le tableau 4 : 



Tableau 4 : Comparaison des r6sultats de passage cutan6 des gels G42-1 1 1, 042-1 10 et 047-1 
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G42-111 


G42-110 


G47-1 


AcN 
(Hg) 


Moy. 


2,148 


2.299 


1,816 




E.T. 


1,535 


0,524 


1,151 


E2 

(^g) 


Moy. 


0,586 


1,121 


0,909 




EX 


0,469 


0,257 


0,614 



La meilleure diffusion de I'acetate de nomegestrol dans le compartiment r^ceptem est obtenue 
pour le gel G42-110, c'est-^-dire pour le gel contenant 0,15 % d'estradiol : la quantity 
cumuWe d*acetate de nomegestrol est de 2,299 \ig pour le gel G42-110 (0,15% E2) contre 
2,148 ugpourle geIG42-lll (0,10%E2) et 1,816 ^ig pour le gel 047-1 (0,20% E2). 

La meilleure diffusion de Testradiol est obtenue avec le gel G42-1 10 (1,121 fig) qui donne de 
meilleurs r^sultats que le gel G47-1 (0,909 |ig) qui lui mSme donne de meilleurs resultats que 
le gel G42-111 (0,586 jxg). La diffusion percutanee de I'estradiol k partir de gels contenant 
egalement de I'ac^tate de nomegestrol n'est done pas proportionnelle k la concentration 
d' estradiol. Ainsi, les quantitds d' estradiol pouvant diffiiser vers le compartiment r6cepteur i 
partir du gel k 0,1 5% sont sup6rieures k celles qui diffiisent k partir des gels i 0,10 % et i 0,20 
% d'estradiol. 

Conclusion: 

D'une manifere surprenante, on observe avec les formulations dans lesquelles rac6tate de 
nomegestrol est associ^ a Testradiol, un effet promoteur de Testradiol sur la diffusion de 
I'acdtate de nomegestrol. Get effet promoteur est mis en Evidence avec deux couples de 
solvants differents : le couple propylene-glycol / Transcutol (tableau 3) et le couple propylene 
glycol / SoMtal (tableau 4). De fa9on surprenante 6galement, il est d6montr6 que Teffet 
promoteur exerc6 par Testradiol sur la diffusion de Tac^tate de nomegestrol n'est pas 
proportionnel a la concentration en estradiol et qu'il est maximal pour une concentration en 
estradiol de Tordre de 0,15 %. A Tinverse, la presence d'ac6tate de nomegestrol dans la 
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formulation freine la diffusion de I'estradiol dans le compartiment r6cepteur par rapport i une 
formulation de gel contenant uniquement de Testradiol. 



5) Resulfats observes in vivo 

Le facteur limitant, en terme de passage 6tant I'acdtate de nomegestrol, un essai de 
pharmacocinetique a et6 realis6e chez la femme avec 2 gels contenant 0,4% d'ac6tate de 
nomegestrol et prenant en compte les r^sultats prec6demment obtenus in vitro. Ces 2 gels, qui 
ne diffSraient que par le type de Carbopol utiUs6, avaient les compositions en pourcentage 
suivantes : 

Tableau 5 ; formule des 2 gels utilises pour des 6tudes de pharmacocinetique chez la fenune 





Gel A 


GelB 


Acetate de nomegestrol 


0,40 


0,40 


Propylene glycol 


8,00 


8,00 


Solk^tal 


3,00 


3,00 


Carbopol 980 


0,60 




Carbopol 1382 




0.50 


EDTA 


0,05 


0,05 


TEA 


0,24 


0,30 


Etiianol k 95° 


45,00 


45,00 


Eau d6miii6ralis6e 


42,69 


42,73 



Aprfes 3 jours d'adminisfration chez 6 femmes menopaus^es volontaires (3 g de gel chaque 
jour, 6t«idus sur 400 cm^), les taux plasmadques moyens 6taient egaux i : 

Gel A 0,345 ngAnl 

Gel B 0,456 ngtal 

Les donn6es cin6tiques monti^nt que l'6tat d'6quiUbre se sitiie aux alentours de 0,7 ng/ml. La 
connaissance de la phannacocin6tique de I'acdtate de nomegestrol permet d'affirmer que 
I'efficacitd clinique est obtenue pour des concentrations plasmatiques 6gales ou sup6rieures i 
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0,7 ng/ml. Des taux plasmatiques de Tordre de 0.7 ng sont sufBsants pour observer un effet 
endomdtrial objective par des saigaements (ces r&ultats sont decrits dans le brevet FR 
2.776.191 appartenant au Demandeur).Les formulations A et B repondent done aux objectifs. 
Cependant, pour assurer un effet therapeutique complet chez toutes les femmes il pouvait etre 
interessant d'obtenir des taux circulants plus eleves d'acetate de nomegestrol. De fafon 
inattendue, les r6sultats de diffusion in vitro ont encore pu 6tre ani61ior6s par la mise au point 
d'autres formulations. 

Le gel B avait pr6c6demment 6t6 test6 in vitro selon la mSme m6thode que celle utilis6e dans 
Tetude des gels en association. Les resultats de passage percutand i 24 heures sont presentes 
dans le tableau 6 : 

Tableau 6 : Resultats de passage cutan6 sur la formulation type Gel B 





GelB 


AcN 

(Jig) 


Moy. 


1,662 




E.T. 


0,649 



Ainsi, in vitro et dans les conditions operatoires utilisees pour ces essais, une diffusion dans le 
compardment recepteur de 1,66 ^g d'AcN permet d'obtenir un taux plasmatique k Tequilibre 
de Tordre de 0,7 ng/ml. 

Les gels d'acetate de nomegestrol susceptibles de donner des rdsultats cliniques satisfaisants 
doivent done presenter, lors des essais de passage percutan^ in vitro, des quantites cumul6es 
d'acetate de nomegestrol 4 24 heures sup6rieures 4 1,66 jig . 

De la m6me fa9on, le gel TXl 1323, appliqu6 k raison de 3 g de gel sur une surface corporelle 
de 400 cm^ conduit h des taux plasmatiques d'estradiol a I'equilibre d'environ 40 pg/ml, ce 
qui se situe dans la zone des concentrations plasmatiques d'estradiol efficaces puisque celles- 
ci sont comprise entre 30 et 60 ng/ml. 

Ainsi, in vitro, une difiusion dans le compartiment recepteur de 1,40 ng en 24 heures (tab 2), 
conduit a des taux plasmatiques d'estradiol h T^quilibre, de I'ordre de 40 pg/ml. Les gels 
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d*estradiol aptes i donner des r6sultats cliniques satisfaisants doivent done presenter lors des 
essais de passage percutan6, des quantites ciimul6es d'estradiol i 24 hemes sup6rieures a 1,05 
^ig sans Dependant depasser 2,1 jig afin de ne pas induire d'hyperestrogenie. 

Une nouvelle serie de gels a done 6t6 fabriquee afin de confirmer les premiers r6sultats 
obtenus, et notamment I'effet promoteur exerce par I'estradiol sur Tabsorption cutan^e de 
I'acetate de nomegestrol et d'etudier raction combinee d'autres promoteurs d'absorption. 

€) Etude d'autres families de promoteurs d'absorption (2^"' serie de gels) 

Le passage percutan6 des deux prineipes actifs a 6t6 6tudi6 in vitiv dans des formulations de 
gels ne difKrant que par la nature du promoteur d'absorption utilise, les autres ddments de la 
formulation restant identiques : 



Tableau 7 : Formulation type des gels contenant d'autres families de promoteurs d'absorption 
(2*^* s6riedegels). 



Constituants 


Pourcesntage dans la foimule 


Ac6tate de nomegestrol (AcN) 


0,42 


Estradiol 


0,15 


Carbopol 1382 


0,50 


Propylene Glycol 


■ 8,0 


Promoteur d'absorotion 


3,00 


EDTA 


0,05 


TEA 


0,30 


EthanoU95' 


45,00 


Eau d6min6raiis6e 


42,58 



Les formulations correspondant k cette fomiulation de base sont resumes ci-dessous : 



Tableau 8 : Promoteurs d* absorption testes. 
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Famille chimique 


D6nomination 
chimique 


Denomination 
commerciale 


Ref. Formulation 




Monocaprylate de 
propyltoe glycol 


Capryol 90 


G49-80 


Polyols 


PEG-6 caprylic/capric 

glycerides 
PEG-7 glyceryl cocoate 


Sofdgen767 
CetiolHE 


G49-88 
G49-102 




PPG-5 ceteth-20 


ProcelylAWS 


G49-110 


Acide gras 


Acide octanoique 
Acide octadecenoiqu^-9 


Acide Capiylique 
Acide Oleique 


G49-100 
G49-106 




Acide dod&anoi'que 


Acide Laurique 


G49-108 


Esters d'acide gras 


Adipate de diisopropyle 


Crodamol DA 


G49-90 


S\irfactifs 


Polysorbate 80 

Dicaprylate/caprate de 
propylene glycol 


Montanox 80 

Mygliol 840 


G49-82 
G49-111 




Octyl-2 doddcanol 


Eutanol G 


G49-104 


Amides 


l-dodecylazacyclohepta- 
2-one 


Azone 


G49-139 



Dans une autre formulation, r6ferenc6e G42-120, on a ajoutd au gel r6f6renc6 G42-110 
(Solketai 3%) une silicone, le DC Blend 20, k raison de 2 % en masse de la formulation. 
Ces formulations ont egalement 6i6 comparees i une formulation t^moin (formule identique 
mais ne contenant pas d' agent promoteur d'absorption : Kit G49-1 14). 
La formule correspondant i ce gel est presentee dans le tableau 9. 



Tableau 9 : Composition du gel G49-114 
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Rdf6renceG49-114 
(t^moin) 


Acetate de nomegestrol 


0,42 


Estradiol 


0,15 


Carbopol 1382 


0,50 


Propylene Glycol 


8,00 


Promoteur d'absorption 




EDTA 


0,05 


TEA 


0,30 


EthanoU95^ 


45,00 


Eau d6niineralis6e 


45.58 



Resultats in vitro : 

Les resultats in vitro obtenus avec ces formulations et exprixn^s en quantites cumul^es de 
principes actifs ayant diffuse dans le cx)mpartiment r^cepteur en 24 heures, sont resum6s dans 
les tableaux 10a et 10b: 

Tableaux lOa et 10b : Rdsultats'des 6tudes de passage cutane realis^es sur les gets de la 2^^ 
s6rie 



Tableau 10a 





G49-114 


G49-80 


G49-88 


G49-102 


G49-110 


G49-100 


G49-106 


G49-108 


AcN 
(fig) 


Moy. 


1,368 


1.468 


1,400 


1,053 


0,576 


3,820 


1,988 


3,761 




E.T. 


0,508 


.0,646 


0.307 


0,527 


0,102 


1,179 


0,814 


0,437 


E2 
(MS) 


Moy. 


0,698 


0,732 


0,984 


0,307 


0,13 


1.91 


1,527 


2,308 




E.T. 


0,247 


0,320 


0,220 


0,181 


0,029 


0,503 


0,554 


0.304 
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Tableau 10b 





G49-82 


G49-111 


G49-104 


G49-139 


G49-90 


G42-120 


AcN 
(Jig) 


Moy. 


1,099 


1,572 


1,514 


1,352 


A TOO 


/, /o/ 




E.T. 


0,310 


0,358 


0,548 


0,465 


0,178 


1,068 


E2 
(Pg) 


Moy. 


0,303 


1,217 


0,700 


0,173 


0,235 


1,368 




E.T. 


0,104 


0,313 


0,318 


0,044 


0,124 


0,562 



L'analyse'des r6sultats repr^sentes dans les figures 1 et 2 montre que 1' on peut ajuster les 
quantit6s d'acdtate de nomegestrol et d'estradiol diffusibles, par le choix de la nature du 
promoteur d'absoiption utilis6. Lorsque Ton compare les quantity de principes actifs ayant 
diffuse dans le compartiment r^cepteur k partir des fonnulations contenant un promoteur 
d'absoiption, k celles observdes avec la fonnuladon t&noin, on constate que certains 
promoteurs fevorisent de manifere exclusive la diffiasion de I'estradiol sans affecter la 
diflSision de I'ac^tate de nomegestrol. Ce ph6nomfene est observ6 avec le Sofiigen 767 (049- 
88) et ie Miglyol 840 (G49-111). D'autres promoteurs favorisent de fe9on simultante le 
passage des deux actifs. C'est le cas des acides gras k chaine longue (G49-100, G49-106 et 
049-108), et des formulations 042-1 10 et G42-120 a base de Solk6taI. Aucun des promoteurs 
actuellement etudi6s n'est capable de promouvoir exclusivement le passage de I'ac^tate de 
nomegestrol. 

De fe9on inattendue, on a observe que certains excipients, classiquement decrits comma 
promoteurs d'absoiption, au contraire fireinent la diffiasion du (des) principe(s) actif(s). Ainsi, 
I'Azone, (gel ref&enc6 049-139), r^duit significativement la diffusion de I'estradiol vers le 
compartiment r6c65)teur et reste sans effet sur la diffusion de l'ac6tate de nomegestrol. Le 
Cetiol HE (G49-102), le Proc6tyl AWS (049-1 10), le Montanox 80 (049-82) et le Crodamol 
DA (G49-90) provoquent quant k eux une diminution importante de la diffusion des deux 
principes actifs par rapport k la formulation ne contenant pas de promoteur d'absorption. 
Ainsi, la nature de I'agent promoteur d'absorption susceptible d'am^liorer le passage simultan6 
de I'ac^te de nomegestrol et de I'estradiol ne paraJt pas pouvoir Stre prdvue. N6anmoins, en 
fonction des correlations in vitro I in-vivo pr6alablement 6tablies, on constate que certaines 
formulations permettent d'assurer k la fois un taux plasmatique efficace d'acetate de 
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nomegestrol et nn taux plasmatique efficace d'estradiol et ce, malgre les competitions 
prec6demment d6crites en terme de passage percutane entre les deux molecules. II s*agit 
notamment des formulations referencees G42-120, G49-106, G49-108 et G49-100. Certaines 
de ces formulations contiennent des promoteurs connus pour etre assez mal tolerds par la peau 
et devront etre utilisees avec precaution. C'est pourquoi la formulation G42-120, qui contient 
un agent filmogene associe a d'autres excipients dont Tinnocuite est bien d^montree, sera 
celle qm seraprivil^gi6e. 

7) R61e de Tagent filmogfene 

Tableau 11 : Comparaison des rdsultats de passage cutan6 des gels G42-1 10 et G42-120 





G42-110 


G42-120 


AcN 
(^g) 


Moy. 


2,299 


2,782 




E.T. 


0,524 


1,068 


E2 
(^g) 


Moy. 


1.121 


1,368 




E.T. 


0,257 


0,562 



La seule difference entre les gels G42-110 et G42-120 reside dans Tajout d'un agent 
filmogene (silicone DC Blend 20) dans le second. Ces 2 gels contiennent 8 Vo de Propylene 
glycol (PG) et 3 % de SoMtal (S). 

La diffusion de Tacetate de nomegestrol la plus forte est obtenue pour le gel G42-120 : la 
quantity cumulee d' acetate de nomegestrol ayant diffuse sur une periode de 24 h, est de 2,782 
fig pour le gel G42-120 contre 2,299 fig pour le gel G42-110, ce qui represente une 
augmentation de plus de 20 % de la diffusion d'acetate de nomegestrol. 
De mSme, Testradiol diffuse mieux au travers de la peau avec le gel G42-120 : la quantite 
cumulde d'estradiol, sur une p6riode de 24 h, est de 1,368 \ig pour le gel G42-120 contre 
1>121 HS 1® 8^1 G42-1 10, ce qui represente ^galement une augmentation de plus de 20 % 
de la diffusion d'estradiol 
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8) Influence de la concentration de Tacetate de nomegestrol sur la diffusion in vitro 

Tous les essais precedents ayant 6t6 faits sur des formulations a 0,4 % d'ac6tate de 
nomegestrol, on a voulu etudier Tinfluence sur la diffusion percutande de la concentration de 
Tacetate de nomegestrol dans le gel. Etant donn6 les bons resultats obtenus avec le gel G42- 
110 dans les 6tudes de passage precedentes, on a utilise cette formulation comme point de 
d6part. Afin de permettre la dissolution de quantites plus importantes d'acetate de 
nomegestrol, on a augment6 les concentrations de Solketal et d'alcool qui sont d'excellents 
solvents pour ce principe actif. Enfin, pour maintenir la mSme viscosite avec ces gels par 
rapport au gel G42-110, la concentration du Carbopol a 6galement ete augmentee. Les 
formulations sont presentees dans le tableau 12. 



Tableau 12 : Composition en pourcentage des gels 





G42-nO 


G52-289 


G52-290 


AcN 


0,4 


1,00 


1,7 


Estradiol 


0,15 


0,15 


0,15 


Carbopol 1382 


0,5 


0.7 


0,7 


Propylene glycol 


8 


8 


8 


SoMtal 


3 


6 


6 


EDTA 


0,05 


0,05 


0,05 


Tri^thanolaiiune 


0,3 


0,3 


0,3 


Eau d6min6ralis6e 


42,6 


28,8 


28,1 


EthanoUPS" 


45 


55 


55 



Resultats de passage percutane in vitro 

Le tableau 13 ci-dessous resume les quantitds cumul6es (|JLg) d'acdtate de nom6gestrol 
retrouv^es dans le compartiment recepteur en 24 heures. 

Tableau 13 : Resultats des etudes de passage cutan6 in vitro sur les gels i concentrations 
differentes d'acetate de nomegestrol 
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G42-110* 


G52-289 


G52-290 


Cone AcN 


0.4 


1,0 


1.7 


AcN (pg) 


2,30* 


2,93 


4,68 



quantites cumulees (|xg) d'acetate de nomegestrol retrouv6es dans le compaxtiment recepteur 
en 24 heures. 

* resultat obtenu dans les essais de la lere serie 

On a pu d6montrer pr6cedemment que les gels d'acetate de nomegestrol, susceptibles de 
donner des resultats cliniqnes satisfaisants, doivent presenter, lors des essais de passage 
percutane in vitro, des quantites cumulees d'acetate de nomegestrol sup6rieures k 1,66 jig a 24 
heures. 

Les resultats du tableau 13 demontrent que, dans une formulation appropriee, des gels 
poss6dant des concentrations d'acetate de nomdgestrol allant de 0,4 i 1,7 % d61ivrent des 
quantit6s cumul6es d*ac6tate de nom6gestrol tres sup6rieures a 1,66 \ig a 24 hexires et done 

sent sxisceptibles de donner des resultats cliniques satisfaisants. On a constate egalement que 
la quantite de principe actif qui passe k travers la peau augmente en fonction de sa 
concentration dans le gel. 

9) Role de la proportion « agent solubilisant/agent promoteur » 

Le tableau 14 ci-dessous presente les resultats de passage in vitro exprimes en quantites 
cumul6es a 24 heures observes sur les formulations G42-1 10 et G47-5 de la premiere serie de 
gels a 0,4 % d'acetate de nomegestrol qui ne different que dans le choix des proportions 
Propylene glycol (PG)/Solketal (S), qui sont respectivement de 8/3 pour le gel G42-1 10 et 6/5 
pour le gel G47-5. 

Tableau 14 : Comparaison des resultats de passage cutan6 des gels G42-1 10 et G47-5 
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G42.1 10 


(347-5 


AcN 
(Jig) 


Moy. 


2,299 


1,785 




E.T. 


0,524 


0,523 


E2 
(^g) 


Moy. 


1,121 


0,913 




E.T. 


0,257 


0,258 



Le gel G42-110 permet me meilleure diffusion de I'acetate de nomegestrol que le gel G47-5 : 
on obtient 2,299 ng d'AcN cumule pour le gel G42-1 10 centre 1,785 [ig pour le gel G47-5. 
De mSme, le gel G42-1 10 pennet egalement une meilleure difiusion de restradiol (E2) que le 
gel G47-5 : on obtient 1,121 ^g d'E2 cumuli pour le gel 042-110 contre 0,913 ^g pour le gel 
G47-5. Ainsi, pour ce type de fonnulation, il est plus avantageux d'utiliser le systeme PG/S 
dans les proportions 8/3 que 6/5. 

Dans une autre s6rie d'essais, on a 6tudi6 Tinfluence du couple propylene glycol/solk6tal sur le 
passage percutan^ de gels k plus forte concentration d'ac6tate de nomegestrol, c*est-4-dire k 
1,0 %. 



Tableau 15 : Composition en pourcentage des gels 





G235-001 


G52-289 


G52-292 


AcN ■ 


1.00 


1,00 


1,00 


Estradiol 


0,15 


0,15 


0,15 


Carbopol 1382 


0,7 


0,7 


0.7 


Propylene glycol 


8 


8 


3 


SoMtal 


3 


6 


11 


EDTA 


0,05 


0,05 


0,05 


Tri^tbanolanune 


0.3 


0.3 


0.3 


Bau d6mm6ralis6e 


31,8 


28,8 


28.8 


ElhanoU95» 


55 


55 


55 
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Ces formulations ne diffferent que dans les proportions du m61ange propylene glycol/solk^tal. 



Tableau 16 : R6sultats des 6tudes de passage cutan6 in vitro sur les gels k proportions 
diflKrentes de propylene glycol/solk6tal 





G235-001 


G52-289 


G52-292 


Propylene glycol 


8 


8 


3 


Solketal 


3 


6 


11 


AcN (pg) 


3,17 


2,93 


1,61 


E2(^g) 


0,71 


0,64 


0,32 



De manifere surprenante, on a constat^ que, pour ces formulations, Taugmentation de la 
concentration de Tagent promoteur, le Solk6tal, induit une diminution du taux de passage des 
deux hormones. 

Les r6sultats de ces deux series tfessais d^montrent que pour chaque formulation, la 
proportion optimaie entre Tagent solubilisant et le promoteur d'absorption ne peut Stre connue 
d'avance et doit §tre 6tudi^e cas par cas. 

10) CONCLUSION 

Les essais de cette invention attestent que la concentration de chaque composant et son 
interaction avec les autres composants d'une formulation de gel cutane peuvent, de manifere 
surprenante, mener a une synergic ou, au contraire, k une inhibition de la quantite des 
principes actifs qui passent par la voie percutan6e. De ce fait, les preparations precedemment 
d^crites pour le passage percutan6 d'un progestatif de synthese seul, comme d6crit, ne sont 
pas directement applicables k une association estro-progestative car chaque association de ce 
type demande une solution gal^nique particulifere. 

Enparticulier : 

- Testradiol, utilis6 a certaines concentrations, peut favoriser le passage percutan6 de Tac^tate 
de nomegestrol ; 

- rac6tate de nomegestrol, en g6n6ral, diminue le passage percutan6 de I'estradiol ; 
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- la nature du promotexir tfabsoiption assurant un passage percutane adequat pour chaque 
principe actif rfest pas pr6visible ; 

- parmi les promoteurs d'absorption, les dioxolanes (tels que le Solk6tal et le SEP A) et les 
acides gras a chalne longue sont ceux qui permettent le miexix d*atteindre les objectifs ; 

- le rapport optimal entre le solvant et le promoteur de passage doit etre determine pour 
chaque formulation ; 

- Taddition d'un agent filmogene comme la silicone DC Blend 20, pennet d'augmenter le 
passage percutan6 des principes actifs, acetate de nomegestrol et estradiol, d'environ 20% tout 
en am61iorant les caracteristiques cosmetiques de la composition. 

On retiendra aussi favorablement les formulations renfermant des acides gras a chaine longue 
tels que Tacide caprylique, Tacide ol^ique ou Tacide laurique. 
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REVENDICATIONS 

1. Compositions hormonales topiques k effet systemique, pour le traitement hormonal de la 
perimenopause et de la menopause ainsi que pour le traitement du deficit hormonal ovarien 
Chez la femme en amenorrhee, a base d'un progestatif et d'un agent estrogene, caracterisee 
en ce qu'elles renferment : 

- a titre de principes actifs, un progestatif derivd de la 19-nor progesterone, et un estrogene, 

- ainsi qu'un v6hicule pennettant le passage syst^mique desdits principes actifs choisi dans 
le groupe constitue par un agent solubilisant, un agent promoteur d'absoiption, un agent 
filmogene, un agent g61ifiant et leurs melanges, 

en association ou en melange avec des excipients appropries pour la redisation d'une 
forme pharmaceutique, g61ifi6e et/ou filmogfene. 

2. Composition hormonale topique k effet syst6mique selon la revendication 1, caract6ris6e en 
ce que le progestatif deriv6 de la 19-nor progestdrone est le nomegestrol et/ou un de ses 
esters ou vai de ses 6thers* 

3. Composition hormonale topique k effet systemique selon la revendication 1 ou la 
revendication 2, caracterisee en ce que le progestatif derive de la 19-nor progesterone est 
r acetate de nomegestrol. 

4. Composition hormonale topique a e£Fet systemique selon la revendication 1, caracterisee en 
ce que I'estrogene est Testradiol et/ou un de ses esters ou un de ses Others. 

5. Composition hormonale topique a effet systemique selon la revendication 1 ou la 
revendication 4, caracterisee en ce que I'estrogtee est un ester d'acide gras d' estradiol, et 
plus pr6cisement le valerate d'estradioL . 

6. Composition hormonale topique k eflfet systemique selon la revendication 1 ou la 
revendication 4, caracterisee en ce que restrogfene est un ether d'estradiol, et en particulier 
le promestriene. ' 
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7. Composition hormonale topique k ejBfet syst6mique selon Tune quelconque des 
revendications 1^6, caract6risee en ce que la quantity de nomdgestrol ou d'un de ses esters 
ou ethers varie de 0,05 a 5,0 % en poids de la composition totale. 

8. Composition hormonale topique a effet systemique selon la revendication 7, caracterisee en 
ce que la quantite de nomegestrol ou d'un de ses esters ou 6thers est de Tordre de 1,0 % en 
poids de la composition totale, 

9. Composition hormonale topique a effet systemique selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 8, caracterisee en ce que la quantity d'estradiol ou d'un de ses esters ou 
others varie de 0,05 4 1,0 % en poids de la composition totale. 

10. Composition hormonale topique a eflfet systemique selon la revendication 9, caract6risee 
en ce que la quantity d' estradiol ou d'un de ses esters ou efliers est de Tordre de 0,15 % en 
poids de la composition totale. 

11. Composition hormonale topique i efifet syst6miquiB selon Tune quelconque des 
revendications 1 i 10, caract6risee en ce que I'agent solubilisant est choisi dans le groupe 
constitue par les alcools, les melanges hydroalcoohques, le propyl^neglycol et leurs 
melanges. 

12. Composition hormonale topique k effet systemique selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 11, caracterisee en ce que I'agent solubilisant est un m61ange temaire 
ethanol / eau / propylfeneglycol, dans lequel la quantity d'6thanol varie de 30 a 60 % en 
poids de la composition totale, la quantity d*eau varie de 20 k 60 % en poids de la 
composition totale et celle de propylfeneglycol de 2 ^ 20 % en poids de la composition 
totale. 

13. Composition hormonale topique a effet systemique selon Tune quelconque des 
revendications 1 k 12, caracterisee en ce que Pagent promoteur d'absorption est choisi dans 
le groupe constitue par les dioxolanes et les acides gras k chaine longue, ayant de 6'k 18 
atomes de carbone. 
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H.Composition hormonale topique 4 effet systemique selon la revendication 13, caract^risee 
en ce que la quantity d*agent promoteur d'absorption varie de 2 i 12 % en poids de la 
composition totale. 

15, Composition hormonale topique k effet syst6mique selon la revendication 13 ou 14, 
caract6ris6e en ce que T agent promoteur d'absorption est Tisopropylideneglycerol ou le 2 
n-nonyl 1 ,3-dioxolane, 

16. Composition hormonale topique a effet systemique selon. Tune quelconque des 
revendications 1 ^ 15, caracterisee en ce que T agent g^lifiant est choisi dans le groupe 
constitue par les d6riv6s cellulosiques et les derives acryliques. 

n.Composition hormonale topique a effet syst6mique selon la revendication 16, caracterisfe 
en ce que le d6riv6 acrylique est un carbomfere utilise k une concentration allant de 0,3 k 1 
% en poids de la composition totale. 

IS.Composition hormonale topique k effet syst6mique selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 17, caract6ris6e en ce que I'agent filmogdne est choisi dans le groupe 
constitue par les silicones, les derives cellulosiques, les d6riv6s m6thacryliques et les 
derives de la polyvinylpyrrolidone. 

19. Composition hormonale topique a effet systemique selon la revendication 18, caracterisee 
en ce que la silicone choisie dans le groupe constitue par la dimethicone, le dimethiconol, 
la simethicone et leurs melanges. 

20. Composition hormonale topique a effet systdmique selon la revendication 19, caracteris6e 
en ce que la silicone est le melange form6 de dimethiconol dans de la dirndthicone. 

21. Composition hormonale topique a effet systemique selon la revendication 19 ou 20, 
caracterisee la quantitd de silicone utilisee varie de 1 4 3 % en poids de la composition 
totale. 
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22. Coinposition hormonale topique selon Tune quelconque des revendicatioas 1 i 21, sous 
forme de gel p6n6trant, caract6ris6e en ce qu'elle contient, dans un melange 
hydroalcoolique, 0,4 % d'acetate de nomegestrol, 0,15 % d' estradiol, 8 % de 
propyleneglycol, 3 % d'isopropylideneglyc6rol et 2 % de melange forme de dim6thiconoI 
dans de la dim6thicone. 

23. Composition hormonale topique selon Tune quelconque des revendications 1 ^ 21, sous 
forme de gel p6netrant, caracteris6e en ce qu'elle contient, dans un melange 
hydroalcoolique, 0,4 % d'ac6tate de nomegestrol, 0,15 % d' estradiol, 8 % de 
propyleneglycol, 3 % d'acide gras a longue chaine et 2 % de melange de dimethiconol dans 
de la dim^thicone. 



24. Composition hormonale topique selon Tune quelconque des revendications 1 a 21, 
caract6ris6e en ce qu*elle contient, sous forme de gel p6n6trant, un melange 
hydroalcoolique, 0,4 % d' acetate de nomegestrol, 0,15 % d'estradiol, 8 % environ de 
propyleneglycol et 3 % environ d'isopropylidfeneglyc6rol. 

25. Composition hormonale topique selon Tune quelconque des revendications 1^21, sous la 
forme d'un gel penetrant contenant un melange hydroalcoolique, caracterisee en ce qu'elle 
contient 0,4 % d' acetate de nomegestrol, 0,15 % d' estradiol, 8 % environ de 
propyleneglycol et 3 % environ d'acide gras k longue chaine. 
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Figure 1 



AcN : QuantUds eumuldes dans le compartlment r6cepteur h 24h 
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Figure 2 
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Abstract 

HI n WQ0222132C1 NOVEL TOPICAL OESTROPROGESTATIONAL 2003-03 06 

COMPOSITIONS WITH SYSTEMIC EFFECT [From 

equivalent WO0222132A3 ] The invention concerns the field of 
therapeutic chemistry and more particularly the production of 
novel galenic forms to be applied on the skin. More 
particularly, it concerns a topical hormonal composition with 
systemic effect for hormonal treatment of perimenopause and 
menopause as well as for treating ovarian hormonal 
deficiency in a woman suffering from amenorrhea. The 
invention is characterised In that It comprises, as active 
principles, a progestational derivative of the 19- 
norprogesterone and estradiol or one of its derivatives, a 
carrier for systemic delivery of said active principles, selected 
among the group consisting of a film-forming agent, a gelling 
agent and mixtures thereof, combined with a mixture of 
excipients suited for producing a gelled and/or film-forming 
pharmaceutical form. [French] 

H C WQ0222132A3 NOVEL TOPICAL OESTROPROGESTATIONAL 2002-03-21 

COMPOSITIONS WITH SYSTEMIC EFFECT The invention 
concerns the field of therapeutic chemistry and more 
particularly the production of novel galenic forms to be 
applied on the skin. More particularly, it concerns a topical 
hormonal composition with systemic effect for hormonal 
treatment of perimenopause and menopause as well as for 
treating ovarian hormonal deficiency in a woman suffering 
from amenorrhea. The invention is characterised in that it 
comprises, as active principles, a progestational derivative of 
the 19-norprogesterone and estradiol or one of Its 
derivatives, a carrier for systemic delivery of said active 
principles, selected among the group consisting of a film- 
forming agent, a gelling agent and mixtures thereof, 
combined with a mixture of excipients suited for producing a 
gelled and/or film-forming pharmaceutical form. [French] 

m □ WO0222132A2 Topical composition with systemic effect, for treating 2002-03-21 

(peri) menopause or amenorrhea, comprises 19-nor- 
progesterone derivative and estrogen in vehicle 
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allowing systemic passage fPerwent Record! 

NOVEL TOPICAL OESTROPROGESTATIONAL 
COMPOSITIONS WITH SYSTEMIC EFFECT The invention 
concerns the fieid of therapeutic chemistry and nnore 
particularly the production of novel galenic forms to be 
applied on the skin. More particularly, it concerns a topical 
hormonal composition with systemic effect for hormonal 
treatment of perl menopause and menopause as well as for 
treating ovarian hormonal deficiency in a woman suffering 
from amenorrhea. The invention is characterised in that it 
comprises, as active principles, a progestational derivative of 
the 19-norprogesterone and estradiol or one of its 
derivatives, a carrier for systemic delivery of said active 
principles, selected among the group consisting of a film- 
forming agent, a gelling agent and mixtures thereof, 
combined with a mixture of excipients suited for producing a 
gelled and/or film-forming pharmaceutical form. [ French ] 
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